A tüdőtuberkulózis aktuális diagnosztikai és terápiás kérdései by Furák József
A tüdőtuberkulózis aktuális diagnosztikai és terápiás kérdései
Doktori (Ph.D) értekezés tézisei
Készítette
Dr. Furák József
Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvosi Kar 
Sebészeti Klinika
Programvezető
Prof. Dr. Rőth Erzsébet 




"Morbus Hungaricus”. Ezzel a jelzővel illették a XX. század fordulóján a tuberkulózist (TBC) 
Európában. Míg hazánkban. 1905-ben a TBC mortalitása 400%000 volt, addig 2001-ben a TBC 
incidencia Magyarországon 33%000-re csökkent, ami még így is az Európai Únió országaiban 
észlelt érték kétszerese. A WHO adatai alapján a föld lakosainak egyharmada fertőződik TBC- 
vel, és 3 millió ember meg is hal a betegségben évente. Egy TBC-s beteg minden hónapban 
megfertőz egy másik embert. A kórkép jcletöségét mutatja, hogy a TBC kutatás terén végzett 
munkájáért két kiemelkedő tudós is Nobel-díjat kapott: 1905-ben Robert Koch a M. tuberculosis 
kimutatásáért és a tuberkulin előállításáért, 1952-ben Selmán Waksman a Streptomycin felfede­
zéséért. Napjainkban a TBC incidenciáját elemző tanulmányok szerint a megbetegedések száma 
növekszik és ezen belül a multidrug • rezisztens (MDR) TBC-s esetek gyakoribb előfordulása is 
megfigyelhető. A világtendenciák szerint számolnunk kell un. nem hagyományos, szokatlan 
kórlefolyású TBC-k megjelenésével, és a tüdő TBC miatt végzett sebészi beavatkozások szá­
mának növekedésével Ml.
Tekintettel a TBC kezelésében és diagnosztikájában felmerülő nyitott kérdésekre, fontosnak 
tűnik a kórkép modem sebészi kezelésének és korszerű patológiájának tanulmányozása.
2. A VIZSGÁLAT CÉLKITŰZÉSEI
1. Befolyásolja-e a postoperativ szövődmények alakulását a műtét előtti antituberkulotikus
kezelés megléte, illetve annak hiánya? ,
2. Melyek azok az indikációk melyek alapján napjainkban tüdő TBC miatt műtétet végzünk?
3. Hogyan változott meg napjainkra a TBC miatt végzett műtétek típusa?
4. Milyen lehetőséget kap a videothoracoscopia mint egy új műtéti eljárás a TBC diagnosztikájá­
ban és műtéti kezelésében?
5. A TBC miatt végzett mediastinalis blockdissectio diagnosztikus és terápiás lehetőségének megítélése.
6. A klinikai tanulmányban tett megfigyelések szövettani hátterének tanulmányozása.
7. A TBC során kialakuló immunvédekezés sejtszintű tanulmányozása.
8. Hogyan befolyásolja az antituberkulotikus kezelés a sejtes védekezést és a granuloma szerkezetét?
9. Megvizsgálni, hogy az antituberkulotikus kezelésre, illetve a gyulladás akut és krónikus 
szakaszában, hogyan változik a granulómát alkotó sejtek száma, és heat-shock protein 70-nel 
mérhető functiója.
10. Új diagnosztikai eljárással, a M. tuberculosis fali antigénjeire alapozott immunhísztokémíai 
módszerrel, a TBC kimutathatóságának vizsgálata.
43. A TÜDŐTUBERKULÓZIS SEBÉSZI KEZELÉSE: DIAGNOSZTIKUS ÉS 
TERÁPIÁS RESZEKCIÓK
3.1. Bevezetés
A TBC sebészi kezelését illetően, a 60-as - 70-es években jelentős számban (17,7 %) elvégzett 
"collapsusos thcrapia" [2] napjainkban gyakorlatilag eltűnt a sebészi palettáról, és az említett 
időszakban csak 66 %-ban végzett reszekciós műtétek a 80-as 90-es évekre 92 %-ra emelkedtek 
[3]. A 90-es évek második felében gyakorlattá váltak TBC igazolására elvégzett diagnosztikus 
műtétek [4]. Ismert TBC-s folyamat miatt végzendő sebészi beavatkozás előtt hónapokig tartó 
antituberkulotikus kezelést javasol az irodalom [3,5,6], mely által csökkenthető a pozitív köpe­
tek, és így a postoperatív szövődmények száma.
3.2. Beteganyag és módszer
3.2.1. Betegek
Retrospektív tanulmányunkban 144 beteg, 32 nő:112 férfi; átlagéletkor: 40.2 év (19-68) 
periopemtív adatait dolgoztuk fel, akiknél 1980 és 1997 között mellkasebészeti beavatkozást 
végeztünk tüdő, vagy pleura TBC miatt.
A betegeket 2 csoportba soroltuk annak alapján, hogy történt-e náluk műtét előtti 
antituberkulotikus kezelés, azaz a TBC diagnosztizálva volt-e műtét előtt (terápiás reszekciós: I 
csoport), vagy a sebészi beavatkozás preopemtiv antituberkulotikus kezelés nélkül történt, azaz a 
műtét során nyert szövettani anyagból igazolódott a tuberkulózis (diagnosztikus reszekciós: 11 
csoport).
I. csoport, vagy terápiás reszekciós csoportba 80 beteg tartozik: 16 nő, 64 férfi, átlagéletkor 
47.3 év (19-68). A betegek átlagos TBC-s anamnézise 5.4-év (2 - 360 hónap).
A műtéti indikáció, a 2 - 18 hónapig tartó rifampin and isoniazid alapú kombinált 
antituberkulotikus kezelések után 13 esetben (16,3 %) a tüdőben látott radiológiai kép progresz- 
sziója, 32 esetben (40 %) a radiológiai kép stacioner állapota, 35 esetben (43,7 %) a korábbi 
TBC-s folyamat gyógyulása után 3-30 évvel kialakult recidíva vagy szövődménye volt. A radi­
ológiai elváltozás 49 esetben tuberkulóma, 28 esetben kavema és 3 alkalommal post-TBC-s 
bronchiectasia volt.
II. csoport, vagy diagnosztikus reszekciós csoportba 64 beteget soroltunk; 16 nő, 48 férfi, átlag 
életkor 45,5 év (32-67). A betegek anamnesisében, illetve közvetlen környezetében TBC-s 
betegség nem szerepelt, TBC gyanú nem merült fel. Preoperativ antituberkulotikus kezelésben a 
betegek nem részesültek. A műtéti indikáció a következőképpen alakult. 49 feltételezett 
malignitás, 6 kavema haemoptoeval, 7 multiplex nodularis elváltozás, 2 recidiv hydrothorax.
53.2.2. Az elvégzett műtéti típusokat az I. táblázat mutatja: 
1. táblázat. A TBC miatt végzett műtéti reszekciók típusai
1. csoport 11. csoport
s n 00 © n=64
Pulinonekiómia 0 5 (7,8%)
Lobektómia 32 (40%) 29 (45,3%)
Gépi ékreszekció 48 (60%) 20 (31,3%)
VATS* biopszia 0 9(14,0%)
Hilusi limfadenektómia 0 1 (1,6%)
*VATS: Video-assisted thoracic surgery
3.3. Eredmények
A postoperativ időszakban 2 beteg halt meg 5 és 10 nappal a műtét után. Az egyik betegünknél 
-  aki akut rapidan progrediáló pneumoniában halt meg - VATS biopsiáwl míHaris tuberitutósist 
igazoltunk. A beteg a műtét előtt hetekig tartó steroid kezelésben, részesük. fehétetaett 
idiopátiás tüdőfibrosis miatt. A másik beteg roncslebeny miau végzett iobektómia után féllépő 
masszív vérzésben halt meg. Mindkét beteg a II. csoportba tartozott. TBC-s folyamatuk nemzett 
ismert, anti-tuberkulotikus előkezelést nem kaptak. Így a mortalitás az összes TBC miáttrnIM* 
teket tekintve 1.39 %, míg csak a diagnosztikus reszdeciós osopcöotBézve A id á i t
morbiditás 45.8 %. -
3.3.1. A morbiditási és mortalitási adatokat a 2. táblázat foglalja össze.
2. táblázat. Reszekciós műtétek utáni mortalitási és morbiditási adatok
I. csoport II.csoport l+lí.csoport
3 II 00 © n=64 n= 144 •
BPF* 1 (1.25%) 0 1 (0.69%)
Folyadék 32 (40.0%) 19 (29.7%) 51 (35.4%)
PTX** 9(11.2%) 3 (4.60%) 12(8.30%)
Sebfertőzés 1 (1.35%) 1(1.56%) 2(1.39%)
Morbiditás 43 (53.7%) 23 (35.9%) 66 (45.8%)
Mortalitás 0 2(3.10%) 2(1.39%)
*BPF: Bronehopleumlis fistula
** PTX: Pneumothorax
6A diagnosztikus reszekciók csoportjában elvégzett pulmonektómia indikációja egy esetben 
cytológiával igazolt laphámrák, négy esetben tumorgyanú volt. Mind az öt beteg köpetének 
direkt festése és tenyésztése TBC irányába negatív volt, és az anamnesis alapján sem merült fel 
specifikus folyamat gyanúja. Így a "tumorgyanú" műtéti indikációt a mellkas CT. 
bronchoscopos és a cytológiai lelet alapján állítottuk fel.
Két esetben bal oldali, 3 betegnél jobb oldali felső lebeny hörgöszájadékban jelzett a 
bronchoscopia endobronchialisan terjedő hörgöszükületet okozó, egyenetlen 
nyálkaliártyafelszínü tumort. Ennek megfelelő helyen a CT képen centrális "tüdő tumor" látszott. 
A műtét során a felső lebeny hilusában a föhörgöt és az artéria pulmonalist infiltráló nyirokcso­
mó conglomeratumot találtunk, melyet technikailag csak pulmonektómia szinten tudtunk eltá­
volítani. Az intraoperativ fagyasztásos vizsgálat minden esetben jelezte a TBC-t és a beágyazó* 
sós szövettani lelet fibrocaseosus endobronchialis TBC-t igazolt, malignitást nem. Egy esetben 
sikerült saválló baktériumot kimutatni. Az 5 pulmonektómia után sem bronchopleuralis fistulát, 
sem empyemat nem észleltünk.
A diagnosztikus csoportban (D. csoport) jelzett mediasttnalis lymphadenektómia eset klinikai és 
eszközös vizsgálati képe teljesen megegyezett az 5 endobronchialis TBC miatt 
pulmonektómizált beteg leleteivel. Műtét során azonban azt észleltük, hogy a centrális tumornak 
jelzett nyirokcsomó conglomeratum nem infiltrálta a környezetét, igy a tőhörgőröl és az artéria 
pulmonalisról le lehetett preparálni és tüdő reszekciót nem kellett végezni. Ebben az esetben is 
fibrocaseosus TBC-t igazolt a szövettan. Antituberkulotikus kezelésre az endobronchialis kép 
jelentős szűkület nélkül gyógyult.
Az Ossz TBC-s esetet nézve (1+11 csoport) a műtétek 34 %-a, összesen 49 eset malignus folyamat 
gyanúja miatt történt. A végleges szövettani feldolgozás 9 esetben (6.25%) jelzett malignitást.
3.4. Megbeszélés
3.4.1. Műtéti indikációk:
I. TBC szövődmények - haemoptysis, empyema, bronchiectasia, aspergillomával járó üregkép­
zés, adenopathia fistulával, endobronchialis TBC.
2 Gyógyszeres kezelésre nem megfelelő reakcióval gyógyuló eset, melyben a klinikai és radio­
lógiai kép változatlan vagy progressziót jelez (üreg, tuberkulóma).
3. Három hónapos kezelés után észlelt köpet saválló pozitívitás, körülhatárolt radiomorfológiai 
elváltozással.
4. Malignus tumor gyanúja.
73.4.2. Morbiditás, mortalitás
A TBC-s betegeken végzett tüdőreszekciók utáni morbiditás 45.8 %. Rizzi {3] anyagában az 
átlagos morbiditás 29.1 %, de ez a sputum pozitív esetekben 30 %-a. Reed [7J munkájában a 
morbiditás 46 %, míg Pomerantz [5] a poli-rezisztens és atipusos TBC-s esetekiben 45 %.
3.4.3. A TBC és a PTX valamint az óriás bulla kapcsolata
A TBC és a PTX együttes előfordulására hívja fel a figyelmet Major [8]. Szűcs munkájában [9] 
3 PTX-es - előrehaladott TBC-s - betegük közül kettő meghalt.
Gyakorlatunkban egy betegnél recidiv PTX miatt végeztünk VATS műtétet. A műtét előtt ké­
szített CT felvételen sem bulla vagy bleb, sem TBC-re utaló jelet nem láttunk, és így gyakorla­
tunknak megfelelően a felső lebeny csúcsi területének ún. vak gépi reszekcióját elvégeztük. A 
reszekátum szövettani feldolgozása TBC-t jelzett. így megállapíthattuk, hogy a PTX-t, a TBC 
talaján létrejövő tüdőkárosodás okozta. A beteg a műtétet követően gátlószeres kezelést kapott. 
Mint azt a PTX miatt végzett un. "vak csúcsi rezekciő"-vol foglalkozó cikkünkben ismertettük, a 
primer PTX esetén az eltávolított minta szövettani feldolgozását követően, az esetek 18%-ában 
találtunk gyulladásos folyamatot, köztük ajelzett TBC-t.
Videothoracoscopos mütéteink egyik indikációs köre az óriás bullák reszekciója. 14 betegnél 
végeztünk óriás bulla miatt VATS reszekciőt. 2 esetben (14,3%) a  bullában TBC igazolódott, 
ami a műtét előtt nem volt kimutatva, és képalkotó eljárásokkal a  tüdőben az óriás bulláp kiyül 
más eltérés nem volt látható. A betegek szövődmény nélkül meggyógyultak, de ezen esetek, ta 
erősítik a TBC megjelenésének szokatlan formáját.
3.4.4. Videothoracoscopia
Diagnosztikus beavatkozásaink 14 %-át videothoracopos módon végeztük. A pleurán, ill. a 
parenchymában látható helyen levő elváltozás mintavételére alkalmasnak tartjuk az eljárást. Meg 
kell azonban említenünk, hogy az egyik halálesetünk éppen VATS tüdőbiopsia után fordult elő. 
A gyulladásos folyamat ellenére konverzióra nem kényszerültünk* a  mintavétel minden esetből 
kivitelezhető volt thorakotómia nélkül.
3.5. Következtetés
Praeoperatív antituberkulotikus kezelés nélkül elvégzett tüdőreszekció esetén a szövődmények 
számának emelkedését nem észleltük. Hónapokig előkezelt, vagy recidiv TBC-s betegek esetén 
viszont a komplikációk emelkedését találtuk. Postoperatív halálozás viszont csak praeoperatív 
antituberkulotikus kezelés nélkül operált betegeknél fordult elő. Mindezek ellenére a TBC miatti 
diagnosztikus reszekciók, VATS biopsziák és mediastinalis nyirokcsomó dissectió létjogosult­
sága nem vitatott. A diagnosztikus célból végzett reszekciók esetén lényegesen nagyobb
8tüdőparenchyma eltávolítás történt, mely akadályozhatja a későbbi tüdöreszekciók megvalósít­
hatóságát.
4. TÜDŐ TUBERKULOTIKUS GRANULOMA SZÖVETTANI ÉS 
IMMUNHISZTOKÉMIAI SZERKEZETE ANTITUBERKULOTIKOMMAL KEZELT 
ÉS KEZELETLEN ESETEKBEN.
4.1 Bevezetés
Antituberkulotikus kezelés és a szervezetben kialakult immunvédekezés hatására a TBC-s 
megbetegedés az esetek 95%-ában meggyógyul [1]. Krónikussá váló esetekben, a friss fertőzés­
hez viszonyítva a granulómát alkotó sejtféleségekben szerkezeti és működésbeli változások 
jönnek létre.
A CD4(+) T-helper lymphocytákról már régóta ismert volt, hogy központi szerepet töltenek be a 
TBC elleni védekezésben, de csak az utóbbi időben igazolódott ugyanez a CD8(+) cytotoxicus 
T-lympocytákróI és a CD20(+) B-lymphocytákról [10,11,12]
A heat shock proteinek (HSP) vagy stress proteinek egyrésze normál működés során is jelen van 
a sejtekben, más részük az eukarióta és a prokarióta sejteket érő különböző inzultusok hatására 
termelődik. A HSP70 család - uni a M. tuberculosisban és az emberi szervezetben is előfordul • 
egyes tagjainak termelődése stressz hatásra, (pl. bakteriális fertőzés) jön létre, és a termelés 
mértéke arányos a szervezetet ért stressz nagyságával [13].
A M. tuberculosis Ziehl-Neelsen festéssel történő kimutatása mellett, a M. tuberculosis sejtfal 
antigénje ellen termelt antitestekkel történő immunhisztokémiai meghatározását végeztük..
4.2.Módszer
Az előzőekben részletezett klinikai tanulmányunkban szereplő két betegcsoportból 20-20 főt 
választottunk ki jelen munkánkhoz.
4.2.1. Betegek
Az I. csoportba 20 beteg (17 férfi, 3 nő) tartozott, átlagéletkoruk 45,5 (19-78) év, akik a műtét 
előtt átlagosan 12,8 (0,5-156) hónapig kombinált antituberkulotikus kezelésben részesültek. 
Műtéti indikáció a következő volt: 5 esetben tumor gyanú, 6 tubericulóma, "9 kavema és 
haemoptoe. 9 betegnél lobektómia, 9 esetben gépi ékreszekció, 2 betegnél videóthóracoscopos 
gépi ékreszekció történt (az előzőekben említett klinikai anyag kiegészítés). ■ '
A II. csoportba is 20 beteget soroltunk, (12 férfit és 8 nőt). Átlagéletkoruk 45,3 (33-67) év. 
Műtét előtt a TBC nem volt igazolva, a betegek antituberkulotikus kezelést nem kaptak, és a
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I esetben lázas állapottal járó disszemináció, I betegnél pedig feltételezett, de nem igazolt TBC 
miatt végeztük. 4 betegnél pulmonektómiát, 8 betegnél lobektómiát, 6 esetben gépi ékreszekciót 
és 2 alkalommal videothoracoscopos Klassen biopsziát végeztünk.
4.2.2. Szövettani minta és vizsgálatok
A hagyományos haematoxylin-eosin és Ziehl-Neelsen festésen túl immunhisztokémiai vizsgála­
tot végeztünk.
A lymphocyták kvalitatív megoszlását a CD4(+) T helper, a CD8(+) T-cytotoxicus, és a 
CD20(+) B lymphocyták felszíni fehérjék ellen termelt immunsavóval vizsgáltuk. (Lyophilised 
Monoclonal (NCL-CD4) Clone Edu-2, (NCL-CD8) Clone UHC-T4, (NCL-CD20-L26) Clone 
L26 Novocastra Laboratois Ltd.) A M. tuberculosis felszínén levő 38-kD-os antigén ellen 
termelt antitest segítségével néztük a baktérium jelenlétét (Mycobacterium tuberculosis (Speci­
es-Specific) Lyophilised Monoclonal (NCL-MTSS) Clone 11.4/3/I/1; Novocastra Laboratois 
Ltd). A HSP70 festődését immunhisztokémiai módszerrel vizsgáltuk (Lyophilised Monoclonal 
(NCL-HSP70) Clone 8BI1; Novocastra Laboratois Ltd). A vizsgált sejtek vagy jelenségek 
előfordulását illetve az immunreakció erősségét 0-4-es skálán osztályoztuk, és ezekből átlagérté­
ket számítottunk. Az adatok statisztikai feldolgozását SPSS9 számítógépes programmal végez­
tük.
4.3. Eredmények
4.3.1. A tuberkulóma és granuloma sejtjei
A tuberkulomát vagy a TBC-s granulómát alkotó sejtek megoszlását á 3. táblázat mutatja.
3. táblázat. A tuberkulómát Alkotó sejtek jelenlétének gyakorisága, haematoxylin - eosin festés 
alapján.
I. csoport (n=20) kezelt 11. csoport (n=20) nem kezelt
Lymphocyták 20 20 '
Epitheloid sejtek 18 ' 20
Langhans sejtek 17 19
Eosinophil sejtek 4 0
Plasmasejtek 5 2
Lymphocyták mindkét csoport minden esetében jelen vannak a TBC-s elváltozásban. Nem 
minden granulómában, de magas részvételi arányban találtunk a TBC-re kórjelző epitheloid
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sejteket és Langhans sejteket, haematoxylin-eosin festéssé}. Az 1 csoport granulómáiban az 
epitheioid sejtek 90%-ban, a Langhans sejtek 85%-ban fordultak elő. Ezen értékek a friss fertő­
zés esetében 100% illetve 95%.
A specifikus gyulladás környezetére történő terjedése, illetve a környező ttldőrészek érintettsége 
jelentős eltérést mutat a két csoportban. ( 4. táblázat).
4. táblázat. A tuberkuloma környezetében levő anatómiai képletek TBC-s érintettsége
I. csoport (n=20) kezelt II. csoport (n=20) nem kezelt
Vasculitis 4 14
Bronchus érintettség 9 16
Pleura érintettség 2 4
Satellit léziók 17 19
A TBC-s granulómához társuló egyéb tüdőbetegségeket a 5. táblázat foglalja össze. A gyulladás 
következtében igen gyakran találunk fibrosist és emphysemát, ami a posztoperativ időszak 
szövődményeinek egy részéért, főleg az expanziós problémákért felelős.
5. táblázat: A TBC-hez társuló tüdöelváltozások







Chronicus bronchitis 19 15
Emphysema 19 7
Nyirokcsomó TBC 2 5
BALT: Bronchus-associated lymphoid tissue 
BOOP: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
A ÍŐ TBC-s granuloma mellett az I. csoportban 85%-ban, a II. csoportban 95%-ban satellit 
laesiókat találunk.
4.3.2. A fymphocyták kvalitatív megoszlása
Immunhisztokémiai vizsgálattal legerősebb festődést a T-hejper sejtek mutattak a granulómában, 
ami egybevág a TBC során kialakult immunválasz mechanizmusával: a fertőzés korai szakában
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a szervezet védekezését a T-helper lymphocyták irányítják. A CD4 (+) lymphocyták immunre­
akció erőssége a kezeletlen 11 csoportban magasabb volt (2,8) mint az 1 csoportban (2,6). de 
significans eltérést nem találtunk (p=0.516). A CD8(+) T-cytotoxikus lymphocyták vizsgálatá­
nál sem találtunk significans eltérést a két csoportban (p=0,679), de az 1 csoportban kapott kissé 
magasabb érték (2.05) arra utal, hogy a krónikus fertőzés esetén már felépült a jelentős védekező 
szerepet betöltő cytotoxikus rendszer. A CD20(+) B-lymphocyták mindkét csoportban alacso­
nyabb értékben jelentek meg, mint a T lymphocyták (ó.táblázat).
6. táblázat. A T- és B-lymphocyták kvalitatív megoszlása, immunhisztokémiai reakcióval
I. csoport -  Jkezelt //. csoport nem kezelt Signifícantia
CD4 (T-helper lymph.) 2,6 2,8 0,516
CD8 (T-cytotox. lymph.) 2,05 1,9 0,679
CD20 (B lymphocyták) 0,8 0,6 0,784
4.3.3. HSP70
Ugyan a lymphocyták kvalitatív immunhisztokémiai vizsgálata significans eltérést nem mutatott
a két csoportban, tehát számszerint állandónak tekinthető a jelenlétük, de érdekes különbséget
találtunk a HSP70 szint meghatározásnál, azaz a fertőzésre léüejövő aktivitásuk mérésénél. A
lymphopcyták kvalitatív bontás nélküli vizsgálata esetén, az összes lymphocytában talált HSP70
termelés significans különbséget mutatott a két csoportban. (T.táblázat). Az akut fertőzés cső-
portban (II. csoport) a összes lymphocyta HSP70 termelése 2,5, ami significansan magasabb
(p-0.008) mint az I csoportban (1,6). Ebből az adatból a lymphocyták fokozott működésére, a 
0
fokozott virulenciára, és így a HSP70-nek a fertőzés vinilenciáját tükröző tulajdonságára követ­
keztethetünk.
7. táblázat. A tuberkulomát alkotó és környezetében tevő sejtek H$P 70 értékei.
1. csoport 11. csoport significantia (p<0.05)
Langhans sejtek 2,0 2,7 0,27
Lymphocyta 1,6 2,5 0,008 sign
Epitheloid sejtek 1,6 2,4 0,023 sign
Normál tüdő sejtek 1,5 2,2 6,015 sign
HSP 70 átlagérték 1,5 2,5 0,003 sign
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Akut fertőzés esetén a HSP70 átlagértéke (2,5) signiflcansan nagyobb (p=0,003) mint az I 
csoportban mért 1,5. tehát kezeletlen esetekben a szervezetet ért shockhatás magasabb szintű 
védekezést vált ki.
4.3.4. M. tuberculosis immunhisztokémiai vizsgálata
Ziehl-Neelsen saválló festéssel az I. csoport preparátumából az esetek 30%-ában, a II. csoport 
szövettani mintájából 50%-ában tudtunk kimutatni M. tuberculosis!. Ezzel szemben a M. 
tuberculosis fali antigénjének immunhisztokémiai vizsgálatával az I csoportban a 20 közül 14 
esetben (70%), a II csoportban mind a 20 esetben (100%) igazolódott a baktérium jelenlétét. 
Míg az össz Ziehl-Neelsen pozitív (40%) és negativ (60%) eset között significans eltérést nem 
találtunk (p=0,33), addig az immunhisztokémiai vizsgálattal (IH) pozitív (85%) és negatív 
(15%) esetszámok között significans eltérés mutatkozik (p=0,02).
4.4. Megbeszélés
4.4.1. Lymphocyták HSP 70 termelése anyagunkban
Fontos megállapítást tehetünk a lymphocyták aktivitására vonatkozóan, a fertőzés által kiváltott 
HSP70 termelés alapján. A lymphocyták számszerinti megoszlásban lényegesen nein térnek el a 
két csoportban, ugyanakkor a HSP 70 termelés alapján akut fertőzés csoportban az összes 
lymphocyta HSP70 termelése 2,5, ami significansan magasabb (p=0,008) mint az i. csoportban 
levő lymphocyták stressz protein termelésének mértéke (1,6). Tehát az I csoportban számos 
lymphocyta készenléti-védő functióban van, azaz aktív védekezést csökkentett mértékben végez. 
4.4.2 Langhans sejtek és epitheloid sejtek HSP70 termelése
Kezelt esetekben (1. csoport) eltérést találunk a Langhans sejtek és az epitheloid sejtek HSP70 
termelése között. A Langhans sejtek sokkal kisebb arányban mutatnak HSP70 festődést, mint az 
epitheloid sejtek. Az epitheloid sejtek HSP 70 termelésének a gyakorisága viszont nagyon közel 
áll a kezeletlen csoportban talált arányokhoz, tehát állandónak tekinthető.
Abból a tényből hogy a kezelt, Ziehl-Neelsen negativ festődésü esetekben az epitheloid sejtek 
igen magas arányban (78,6%) termelnek HSP70-1, ellentétben a Langhans sejtek 7,1%-os ter­
melésével, arra következtethetünk, hogy ezekben a nem fertőzőnek jelzett esetekben az 
epitheloid sejtek nagy számú jelenléte szükséges a M. tuberculosis lokalizálására, aini bakteriális 
aktivitásra utalhat.
4.4.3. Az antituberkulotikus kezelés hatásosságának mérése HSP70 alapján
Az antituberkulotikus kezelés hatékonyságát és egyben a kezelésre létrejövő TBC baktérium 
virulenciájának csökkenését jelzi az a tény. hogy a nem kezelt II. csoportban significansan
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magasabb HSP70 értékeket találunk a lymphocytákban, az epitheloid sejtekben, a normál tüdőt 
alkotó granuloma körüli szövetekben, mint a kezelt 1. csoport hasonló sejtjeinél (7.táblázat).
4.4.4. A TBC endobronchialis terjedése
Klinikai anyagunkban beszámoltunk 5 endobronchialis TBC-s betegünkről, akik szintén a 
kezeletlen csoportba tartoztak. Mostani vizsgálatunk igazolja ezen kórkép pathomechanizmusát. 
Meglepő gyakorisággal a II. csoportba tartozó 20 beteg 80%-ában találtunk TBC-s bronchus 
érintettséget, ami egyrészt az endobronchialis TBC kialakulásának, másrészt a fertőzés léguta- 
kon át történő terjedésének mechanizmusát mutatja. Az endobronchialis terjedés megakadályo­
zására utal az. hogy mindkét csoportban 95%-ban találtunk BALT (brochus-associated 
lymphoid tissue) hyperplasiát. Ez a bronchus nyálkahártyában levő lymphoid szövet felszaporo­
dás a légúton történő fertőzés helyben történő megakadályozására irányul. Teoretikusan elkép­
zelhetőnek tűnik, hogy az endobronchialis TBC egy ilyen BALT területen kifejlődő specifikus 
folyamat eredménye lenne. Ebben azesetben az endobronchialis TBC kialakulási mechanizmu­
sának egy újabb lehetőségét vethetjük fel.
4.4 J .  A TBC diagnosztikája
A klinikai és radiológiai kép alapján felmerülő tüdő TBC diagnózisát a bakteriológiai tesztek 
pozitivitása alapján igazolhatjuk. A régóta használt Ziehl-Neelsen saválló festés szenzitivitása, 
különböző irodalmi cikkekben a baktériumszámtól függően 4,3-74% közötti, ugyanis a pozitív 
saválló festéshez 6-10 ezer baktéríum/ml koncentrációban kell a kórokozónak jelen lenni. 
[14.15]. A baktérium tenyésztés szenzitivitása 73%, specificitása 100% [16], de időtartama 
Löweinstein-Jensen táptalajon 6-8 hét, míg a BACTEC módszerrel folyékony táptalajon 2 hét. A 
nukleinsav amplificatiós (NAA) módszer alkalmas a mikobaktérium DNS vagy RNS szekvencia 
meghatározására. Ismert a PCfR (polimerase chain reaction) módszer, az E-MTD (Enhanced 
Mycobacterium tuberculosis direct test). Az előbbi technikát felhasználó Amplicor módszer 
szenzitivitása 42-95% a fertőzös súlyosságától függően, míg specificitása 98-100% körüli. A 
kivitelezés 3,5-6,5 órát vesz igénybe [17]. Munkánkban a M. tuberculosis kimutatására egy 
egyszerű módszerrel kivitelezhető immunhisztokémiai eljárást mutattunk be. Mint láttuk, 
significansan gyakrabban kaptunk pozitív eredményt a szövettanilag igazolt TBC-s estekben, 
mint negatívat. Minden akut esetben, és a krónikus esetek 70%-ában, azaz a vizsgált összes eset 
85%-ában immunhisztokémiai módszerrel igazoltuk a TBC baktériumot. Ebből azt a következ­
tetést tudjuk levonni, hogy gyógyszeres kezelés ellenére a műtétre került TBC-s folyamatok 
70%-a TBC baktériumot tartalmazott, továbbá a gyógyszeres kezelésre a baktériumok száma 
significánsan nem csökkent-de a - HSP 70 szint alapján feltételezett - virulenciájuk igen.
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4.4.6. A TBC és a malignitás
A tüdőrák és a TBC megközelítőleg 5%-ban együttesen fordul elő (181. A pontos 
pathomechanizmus nem tisztázott, de a tumor kialakulásának mechanizmusára utalhat az a tény, 
hogy több helyen a TBC inellett bronchiolo-alveolaris dysplasiát találtunk, és mindkét TBC 
mellett észlelt tumor szövettana bronchiolo-alveolaris carcinoma (BAC) volt. Tehát a 40 TBC-s 
folyamatunk jözvetlen közelében az esetek 5%-ában, az ossz klinikai anyagot tekintve pedig 
6,25%-ban találtunk tüdőrákot. így az említett gondolatmenet arra enged következtetni, hogy az 
alveolaris szinten kialakult specifikus gyulladás olyan szöveti izgalmat hoz létre a bronchiolo- 
alveolaris sejtekben, ami tumoros átalakuláshoz vezethet.
5. TBC és a bronchioloalveolarls carcinoma (BAC)
Tekintettel a TBC-vel párhuzamosan előforduló BAC eseteinkre, osztályunk anyagában 
megvizsgáltuk a BAC miatt végzett tüdőreszekciók kliniko-patholögiai jellemzőit.
A tüdő adenocarcinoma csoportjába tartozó BAC előfordulása és így a kórkép jelentősége az 
utóbbi években növekedett. Míg az 1950-es években az összes tüdőráknak csak 5%-a volt BAC, 
addig az 1990-es években ez az érték 24%-ra emelkedett í 193. A BAC-t a nemdohányzó, közép­
korú nők tüdőrákjának is említik (20,211, az esetek 50-94%-ában aerogen úton, 
endobronchialisan is terjed, de az N pozitivitás 10% körüli (20,22). Előrehaladt stádiumban a 
betegek 64%-ában bilaterális, multiplex formákat találhatunk. Míg a nem-BAC tüdőrákok 
előszeretettel adnak agyi metasztázist (20%), addig a BAC esetében ez igen ritka terjedési mód 
(8%) (231. Általános megállapítás, hogy a BAC miatt operált betegek 5 éves túlélése (overall 
survival) (55-58%) jobb mint az egyéb tüdőrákok (17-47%) utáni túlélés (23,24,251.
A BAC előfordulásának emelkedéséből a carcinogenesis etiologiai tényezőinek változására 
következtethetünk. Természetesen a dohányzás fontos etiológiai szerepet tölt be, de a scar- 
carcinoma, vagy hegrák elmélet szerint a BAC egy korábban hegesedett tüdőterületen is kiala­
kulhat, így a lezajlott gyulladásoknak fontos szerepet tulajdoníthatunk. A napjainkban észlelt 
BAC emelkedés magyarázata lehet az, hogy évtizedekkel korábban világszerte TBC-s megbete­
gedési hulláma zajlott le, gyógyulása során hegeket hagyva maga után, melyekből mára 
carcinoma fejlődhetett ki 051.
5.1..Módszer
Betegek: 1992 és 2001 között 272 esetben végeztünk tüdőreszekciót adenocarcinoma miatt. A 
272 adenocarcinomából 101 bizonyult a végleges pathologiai feldolgozás szerint 
bronchioloalveolarls carcinomának (BAC). A 101 beteg nem szerinti megoszlása: 55 férfi és 46
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nő. Átlagéletkor: 59,6 év (41-79). A betegek 47%-ánái a panaszok alapján igazolódott a kórkép, 
míg 53%-ban rutin RTG vizsgálat alapján vették észre a betegséget, tehát a beteg panaszmentes 
volt.
69 (68,3%) beteg dohányzott rendszeresen a műtét előtt. A dohányosok között a férfiak aránya 
63,7%, a nők aránya 36,6% volt. A 32 (31,7%) nemdohányzó között a férfiak aránya 31,2%, 
míg a nőké 68,75%. A tumour az esetek 64,3%-ában jobb oldalon, 35,6%-ában bal oldalon 
helyezkedett el. Lebeny szerinti elhelyezkedése a következő: 62,3%-ban felső lebeny, 32,6% alsó 
lebeny, 4,9% középlebeny.
Műtét
Egy multiplex, kétoldali megjelenésű tumor miatt egy betegünk kapott neoadjuvans kezelést. 
A műtéti beavatkozásokat a 8. táblázat mutatja.
8. táblázat. Bronchioloalveolaris carcinoma miatt végzett műtétek.
Műtéti típusok Soliter tumor Multiplex tumor Összes műtét
Lobektómia 69 4 73
Bilobektómia 0 1 1
Lobektómia + ékreszekció 0 1 1
Lobektómia + másik oldali ékreszekció 0 1 1
Ékreszekció 8 3 11
Pneumonektómia 10 2 12
Exploratív thorakotómia 1 1 2
Összes 88 13 101
Szövettan
BAC-nak tartottuk az elváltozást az irodalmi adatoknak megfelelően, ha (I) nem volt 
extrathorakális primer adenocarcinoma, (2) nem volt centrális hörgőcarcinoma, (3) az elváltozás 
perifériás helyzetű volt, (4) a szövettani szerkezetben nem volt destruált a tüdő intersticiuma, és 
(5) a tumorsejtek az alveolaris szeptúm mentén növekedtek. A BAC-ot 4 szövettani típusba 
soroltuk: (1) nem mucinosus vagy tiszta BAC, (2) mucinosus, (3) sclerotizáló, és (4) kevert - 
BAC+egyéb nem adenocarcinoma típus (241. (Az irodalomban ismertetett másik kritériumoknak 
megfelelően is elvégeztük a BAC csoportosítását: ér-, pleura-, nyirokér-invazivitással járó BAC- 
os esetet kizártuk, és a BAC-ot mucinosus, nemmucinosus, valamint kevert csoportba soroltuk. 
Így a betegek száma 67-re csökkent, de a végleges következtetéseken ez lényeges változást nem
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eredményezett 1261). A tumor stádium beosztását a nemzetközi standardnak megfelelően végez­
tük 1271.
5.2.Eredmények
Egy beteget vesztettünk el a postoperativ periódusban, aki pulmonektómia után acut 
myocardialis ínfarctusban halt meg, így a mortalitás 0.99%.
Tumor jellemzői és stádium megoszlása
A tumor átlagos átmérője 3,1 (0.9-17) cm. Nyirokér inváziót 20 betegnél (19,8%), vérér inváziót 
6 esetben (5.9%) észleltünk. 23 (22,7%) nem-mucinosus, 23 (22,7) mucinosus, 43 (42,5%) 
sclerotizáló, és 12 (11,8%) kevert BAC-t találtunk. A kevert tumorok között a BAC- 
adenocarcinoma komponens mellett 7 esetben laphámcarcinomát, 3 eseteben nagysejtes 
carcinomát, I esetben kissejtes carcinomát és I esetben carcínoidot tartalmazott a tumor. 2 
betegnél a BAC mellett chronicus fibrocaseosus TBC-t találtunk.
A tumor pathológiai stádiummegoszlást a 9. táblázat, a szövettani megoszlást pedig a 10. táblá­
zatban látható. Kiemeljük; hogy a dohányosok között a leggyakrabban előforduló szövettani 
típus a sclerotizáló carcinoma, ami a hegráknak felel meg.
9. táblázat: A tumor pathológiai TNM stádium megoszlása.








10. táblázat. A tumor szövettani megoszlása a dohányosok és nemdohányzók csoportjaiban
Nemdohányzók. (n=32) Dohányzók (n-69)
Mucinosüs tumor 13 (40.6%) 10 (14.5%)
Nem mucinosus (Fűre BAC) 10 (31.2%) 13 (18.8%)
Kevert tumor 2 (6.3%) 10 (14.5%)
Screlotizáló tumor 7 (21.9%) 36 (52.2%)
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Túlélés
Az átlagos 5 éves túlélés 64,3%, 79,8 hónap. A túlélés nemek szerinti megoszlását vizsgálva 
signiflcans különbséget észleltünk. A nők 5 éves átlagos túlélése 75%, (85.6 hónap), a férfiaknál 
ez 5 1 % (69.9 hónap), a significantia p=0.045. ( l . ábra). A panaszos betegek 5 éves túlélése 55% 
(59 hó), a panaszmenteseké 67% (91.2 hónap), mely különbség még éppen nem significans 
(p=0.07), de a határértéket jelentősen megközelíti.
A BAC szövettani típus szerinti megoszlásának túlélésében nem észleltünk significans különb­
séget. Az 5 éves túlélés tiszta BAC (nem mucinosus) esetén 60%, mucinosus tumornál 50%, 
sclerotizáló tumorál 66%, és kevert tumoroknál 63%. A 6 multiplex tumor 5 éves túlélése 60% 
(64.7hónap), míg a nem multiplex tumorok túlélése 65% (80,3 hónap). A különbség (p=0.62) 
netn significans.
Érdekes különbséget találtunk a dohányzók és a nemdohányzók túlélését Összehasonlitva. A 
nemdohányzók 5 éves túlélése 48% (63,2 hónap), n?íg a  dohányosok 5 éves túlélése 65% (84.9 
hónap). A különbség ugyan nem significans (p=0.37), de a megfigyelést fontosnak tartjuk.
I ábra.BAC túlélése nemek szerinti megoszlásban




A stadium szerinti 5 éves túlélés adatai (I/A 77%, I/B 71%, II/A 30%, II/B 25%; Hl/A 18%) 
alapján megállapíthatjuk, hogy az 1 stádiumban valóban jobb a BAC túlélése, de a nyirokcsomó 
érintettségü esetekben viszont rosszabb. Az átlagos 5 éves túlélés az irodalmi adatok szerint 48- 
69% (20,221, anyagunkban pedig 64,3%. Az átlagosnál lényegesen jobb túlélési eredményt 
találtunk nők esetében, ahol az 5 éves átlagos túlélés 75% volt, viszont a férfiaknál a túlélés az 
átlag alatti, 51%. Tehát a női adottságok talaján kialakult tumor jobb kórlefolyású.
A hegrák elméletet megerősítendő vagy cáfolandó vizsgáltuk a sclerotizáló tumorok előfordulá­
sát. A dohányosok között magasan a leggyakoribb szövettani típus (52,2%) volt a scleritizáló 
BAC azaz a hegrák, míg a nemdohányzók között csak 21,9%-ban fordult elő. Ebből arra követ­
keztethetünk, hogy a dohányzás során nemcsak a felszabaduló carcinogének hatásával kell 
számolnunk, hanem a folyamatosan kialakuló és gyógyuló gyulladások utáni hegesedéssel, és a 
következményes hámproliferációval is. A BAC közvetlen környezetében 2 betegnél észleltünk 
tuberkulózist, ami szintén a hámproloferáciőnak a tumorképzésben betöltött szerepére utalhat. 
Korábban lezajlott TBC fertőzést követően visszamaradt heg szolgálhat esetlegesen a malignus 
folyamat kialakulásának alapjáult. Ha figyelembe vesszük a carcinoma kifejlődésének idejét, azt 
a tényt, hogy napjainkban az adenocarcinomán belül a BAC aránya 30-50%, és ezek döntő 
többsége sclerotizáló típus, továbbá azt, hogy 1-2 évtizede a TBC igen elterjedt betegség volt, 
kapcsolatot feltételezhetünk a lezajlott TBC és a jelenleg észlelt sclerotizáló BAC előfordulása, 
között. (A BAC-os betegek invasivitást kizáró csoportosítása szerint a BAC és a TBC együttes 
előfordulása igen gyakori volt. 15-betegnél (22%) találtunk TBC előfordulását az anamnézísben. 
4 betegnél a tüdőtumor és a TBC együttesen fordult elő a reszekátumban (2 parenhcyma 
granuloma és 2 nyirokcsomó TBC) . 4 esetben a pozitív Mantoux próba, 3 betegnél korábbi 
antitubcrkulotikus kezelés, 3 betegnél a CT lelet, I betegnél pedig TBC miatt korábban elvégzett 
tüdőreszekció alapján igazoltuk a TBC-t.)
6. KÖVETKEZTETÉSEK ÉS ÚJ EREDMÉNYEK
1.: Klinikai tanulmányunkból igazolódott, hogy TBC miatt végzett tüdőmütét után, csak az 
antituberkulotikummal nem előkezelt csoportból vesztettünk el beteget. A mortalitás 3,1%, ami 
a preoperativ gátlószeres kezelésben részesült betegek között 0% volt. Ezek alapján 
megállapíthatjuk, hogy nem verifikált folyamat miatt tervezett tüdőmütét előtt, ha felmerül a 
TBC lehetősége, gátlószeres kezelés javasolt. Patológiai tanulmányunk igazolja, hogy az
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antituberkulotikus kezelés hatására - TBC esetén - jelentősen csökken a szervezet immunológiai 
és sejtműködési terheltsége. A postoperativ morbiditást a preoperativ antituberkulotikus kezelés 
elmaradása nem befolyásolta.
2. : A TBC-s granuloma szövettani vizsgálata igazolta, hogy a specifikus gyulladás fibrosissal, 
emphysemával és krónikus bronchitissel társul. Ez magyarázza a posztoperatív szakban észlelt 
magas morbiditást (45,8%). Az emlekedett stressz protein szint a szervezetet ért általános meg­
terhelést jelzi.
3. : Az irodalomban először vizsgáltuk az immunvédekezésben résztvevő lymphocyták kvalitatív 
megoszlását, antituberkulotikummal kezelt és kezeletlen stádiumé TBC-S folyamatokat összeha­
sonlítva. A sejtes immunválaszért felelős CD4 és CD8 T lymphocyták jól ismert szerepén túl, 
igazoltuk a humoralis immunválaszért felelős CD20 B lymphocyták jelenlétét a granulómában. 
Az eltérő stádiumú TBC-s granulómákban, a lymphocyták száma állandó volt, nem találtunk 
significans eltérést. Ezek alapján megállapíthatjuk, hogy azimthunvákszért felelőssejtek mind­
végig a granulómában vannak, de a HSP70 szintjük stopján idéit AinctíbjUk változó. Acut 
fertőzés esetén fokozott aktivitást mutatnak, míg gyógyszeresen gyWgfte« 4>aictérium körByege-
tében aktivitásuk csökken.
4.: Kimutattuk, hogy az antituberkulotikus kezelés hatására a gfanutóma sejt Szerkezetében
lényeges változás nem jön létre: nem változik a lymphocyták megoszlása és száma, állandónak 
tekinthető a Langhans sejtek, az epkheloid sejtek jeleéWOk ATBC-^fofytihat i^gttMkáecés 
kezelés hatására a granulómára koncentrálódik, 1 i fcöfrnytaÉ) sutáctútftfit-^r|lioig»; meBhtoiya) 
specifikus érintettsége csökken v' ... .. .
5.: A sejtek védekező működése - azaz a fertőzés- okozta átn&szrif adott Védekező Válasza -
antituberkulotikus kezelés után csökken. Ebből arra következtethetünk, hogy a gétíóázeres 
kezelés csökkenti a M. tuberculosis vinrientfájátv vftz&M &gnifi&jftaft nem változtatja meg a 
baktériumok számát. így a HSP70 szint mérése (pl: broochoscopoé hán tÉ ^ . vagy fehérvérsój- 
tekben) az antituberkulotikus kezelés hatásosságfinak fofcmértSjeTeheme: ■ ■ '*
6.: A M. tuberculosis fali antigénje ellen termelt antitesttel végzett immunhisztokémiai vizsgá­
lattal a baktérium gyors kimutathatőságát igazoltuk. Az Összes gátlószeresen nem kezelt esetben 
igazoltuk a baktériumot, míg a gyógyszeres kezelést követően az esetek 70%-ában tudtuk de­
tektálni a kórokozót. Ez az eljárás sokkéi szénzitívebb mint a Ztehl-Neelsen festés. Ebból kettős 
következtetést tudunk levonni: (a) gátlószeres kezelés ellenére az esetek majdnem kétharmadá­
ban ép baktérium sejtfali struktúra mutatható kr, ami életképes kórokozó jelenlétének valószínű­
ségét veti fel. Pontosan nem tisztázott, hogy a gazdaszervezet miért nem tudja elpusztítani a
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TBC baktériumot, de feltételezzük, hogy a baktérium által vagy a gazdaszervezet által termelt 
HSP70 opoptosist gátló hatása foatos szerepet játszik a baktérium túlélésében; (b) feltételezé­
sünk alapján - mely szerint életképes baktériumok találhatók a gátlószeresen kezelt TBC-s 
struktúrákban - nem csak a progrediáló TBC-s granulóma, hanem a stagnáló és reziduális elvál­
tozások sebészi eltávolítása is indokolt. Ezt erösiti meg az a megfigyelés is, hogy a TBC és a 
malignus tumor együttes előfordulása anyagunkban 6,25%. és a bronchioloolveolarís 
carcinomák több mint fele un. hegrák. mely etológiájában korábbi TBC-s folyamat és dohány­
zás következtében kialakult krónikus gyulladás feltételezhető. Bronchioloaiveolaris carcinomák 
esetén a nők 5 éves túlélése significansan jobb a férfiak túlélésénél.
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